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The present invention relates to die utilization of modafinil for the preparation of a medicament intended to the treatment of ventilation 
problems of central origin. 

(57)Abrege 

La presente invention concerae 1' utilisation du modafinil pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des troubles 
ventilatoires d'origine centrale. 
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Utilisation du modaflMl pour 1e traltement des apnees du sommell et troubles 
ventllatolres d'orlglne centrale. 

La presents iftvetttibn cbhcefrie uhe nouveiie 
utilisation en thferapeutique du modafinil. 

Le modafinil ou benzhydrylsulf inyl acetamide 
est un compose de formule : 



CH-SO-CH,-CONHj 

<y 

Ce compose et son application th6rapeutique 
come agent act if sur le systeme nerveux central ont 6t6 
decrits dans la demande de brevet FR-A-2 385 693, Cette 
demande d6crit des propri6t6s pharmacologigues montrant 

15 des effets pharmacologigues 6veillants et antid6pres- 
seurs. Des r6sultats tres favorables sont mentionn6s pour 
le traitement des asth&nies des personnes &g6es. De plus 
le produit est d6crit comme utile dans le traitement des 
dyskin^sies tardives des neuroleptiques • La demande FR-A- 

20 2 663 225 d6crit des proprietes therapeutiques utiles 
pour le traitement des maladies neurodegeneratives des 
voies dopaminergiques du systeme nerveux central tel que 
la maladie de Parkinson. D' autre part, la demande de 
brevet frangais 91 15 534 d§crit des propri6t6s utiles 

25 pour le traitement des s6quelles des accidents ischemi- 
ques c6r6braux. 

On a maintenant d§couvert que le modafinil 
possede un ef fet ben§f ique vis-S-vis des apn6es survenant 
au cours des syndromes d'apnee du sommeil. 

30 La prfesente invention a en consequence pour 

objet 1' utilisation du modafinil pour la fabrication d'un 
medicament ayant un effet b£nefique sur la survenue des 
apnees caracterisant les syndromes d'apn6e du sommeil. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (tiftE 26) 
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et d f une maniere plus gfenerale les troubles ventilatoires 
d'origine centrale. 

Le medicament anti-apn6e contenant le 
modafinil peut §tre present^ notamment sous une forme 
5 convenant pour 1 1 administration par voie orale. G6n6ra- 
lement la dose administr6e peut etre de 1 mg/kg a 100 
mg/kg. 

II est rappel§ qu'une apnee est definie conune 
une interruption du flux aerien naso-buccal excfedant une 

10 duree fixee arbitrairement a 10 secondes (Guilleminault 
C. , Tilkian A., Dement WC. ; Ann. Rev. Med., 1976, 27 : 
465-484). Trois types d'apnees sont a distinguer : les 
apn6es d'origine centrale, les apnfees par obstruction des 
voies respiratoires, et les apnees dites mixtes associant 

15 les deux causes centrales et obstructives. Les syndromes 
d 1 apnee du sommeil sont classiquement d6finis par un 
index d 1 apnee sup&rieur d 5 apnees par heure de sommeil. 
De fagon plus r6cente, les syndromes sont definis par un 
index d f apnee et d'hypopnee superieur h 10 6v6nements par 

20 heure de sommeil. 

On donnera ci-apr6s le r6sultat d'un essai 
clinique mettant en Evidence les effets anti-apnees du 
modafinil chez l'homme. 

6 sujets, des deux sexes, suivis en service 

25 de consultation specialisee et souffrant de syndrome 
d'apnfee du sommeil d'origine centrale et mixte ont 6t6 
inclus dans un essai clinique pilote en simple aveugle 
et comparant I'effet du modafinil aux traitements 
habituels tels que la CIPAP. Les patients ont 6t6 

30 diagnostiques par methode d 'enregistrement polysomnogra- 
phique comportant 1 ■ identification des stades de sommeil 
et la mesure de la duree de chaque stade, la dfetection 
des apn&es, et la mesure des consequences de ces apn6es 
sur les parametres gazomfetriques arteriels, la frequence 

35 cardiaque et la pression arterielle. L' identification des 
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stades de sommeils a et6 effectuee a l'aide d'enregis- 
trements electro-encephalographiques (EEG), electromyo- 
graphiques ( EMG ) , electro-oculographique ( EOG ) . L 1 acti- 
vity ventilatoire a ete determinee a 1 1 aide de thermis- 
5 tors. La saturation oxyhemoglobin^ a ete mesur6e par 
mesure oxymetrique transcutanee . Enfin les autres 
parametres gazomfetriques ont 6t§ mesur§s a 1 ' aide d'un 
analyseur automatique de gaz de type Corning. Les signes 
cliniques tels que la somnolence diurne et la qualite du 

10 sommeil nocturne ont et6 fevalufes a I 1 aide d'6chelle 
devaluation clinique et d f agenda de sommeil remplis par 
le patient et 1 * investigateur clinique. Le modafinil a 
6t6 administre pendant le jour, de preference le matin 
et en debut d'apres-midi. 

15 De fagon inattendue, les resultats rapportent 

un effet sur le nombre d'apn6es nocturnes survenant au 
cours du sommeil et d'hypopnfee. Ce nombre diminue de 
fagon significative chez 4 sujets sur 6 apres 1 mois de 
traitement, et chez un sujet sur 6 les apn6es disparais- 

20 sent completement des enregistrements aprds traitement. 
L 1 amelioration portant sur le nombre d' apnees survenant 
au cours du sommeil semble persister plusieurs jours 
apr6s 1 ' interruption du traitement. Les doses de modafi- 
nil administrees par jour etaient de 200 mg a 600 mg. 

25 A titre d'exemple les resultats obtenus chez 

un patient sont pr6sent6s sur le tableau I comparant les 
resultats concernant les apnees avant et au cours de 
traitement par le modafinil. 

Le traitement par modafinil a apporte une 

30 amelioration de la somnolence diurne et de la quality du 
sommeil nocturne. 

Les resultats cliniques observes chez l'homme 
permettent d'envisager 1 1 application du medicament au 
traitement des apnees du sommeil et plus generalement aux 

35 troubles ventilatoires d'origine centrale. 
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TABLEAU I 

5 



RESULTATS CONCERNANT LES APNEES 




Avant 


Pendant le 




traltement 


traltement 


A NOMBRE TOTAL D' APNEES 


368 


3 


| Nombre d ' apnfees centrales 


269 


2 


Nombre d'apnfies periph6- 






riques 


59 


1 


Nombre d'apn6es mixtes 


40 


o 1 


DUREE TOTALE DES APNEES 


7432 sec 


35 sec 


Dur6e totale des apnees 






centrales 


5546 sec 


23 sec 


Dur6e totale des apn&es 






p6riph§riques 


988 sec 


12 sec 


Dur6e totale des apnees 






mixtes 


898 sec 


0 sec 


REPARTITION 6L0BALE DES APNEES 


APNEES INFERIEURES A 






10 SECONDES 






Nombre 


2 


0 


Durfee totale 


18 sec 


0 sec 


Dur6e moyenne 


9 sec 


0 sec 


Dur6e totale/durfee du 




0 sec 


sommeil 


0,06 % 


0 % 
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APNEES EGALES OU SUPERIEU- 






RES A 10 SECONDES 






Nombre 


366 


3 


Dur6e totale 


7414 sec 


35 sec 


Dur&e moyenne 


20 sec 


12 sec 


1 Dur6e totale/dur6e du 






| sonuneil 


26,23 % 


0,15 % 


1 INDEX D ' APNEES 


46, 62 


0,45 


TAUX D 1 APNEES 


26,3 % 


0,15 % 
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REVENDICATIONS 
1. Utilisation du modafinil pour la fabrica- 
tion d f un medicament destine au traitement des troubles 
ventilatoires d'origine centrale. 
5 2. Utilisation du modafinil pour la fabrica- 

tion d f un medicament ayant un effet anti-apnee du sommeil 
au cours de syndromes d ! apn6e du sommeil. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou la 
revendication 2 pour la fabrication d'un medicament sous 

10 forme convenant pour 1 ' administration par voie orale. 

4. Proced6 de traitement des troubles 
ventilatoires d 1 origine centrale comprenant 1 ' administra- 
tion a un patient d'une quantity efficace de modafinil. 

5. Precede selon la revendication 4 compre- 
15 nant 1 'administration par voie orale de 1 a 100 mg de 

modafinil par kg de poids corporel. 
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